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【目的】近年、癌間質相互作用について様々な報告がある。そして間質組織や細胞外マト
リックスが分泌する様々な因子が癌の進展に寄与していることが報告されているが、繊維
芽細胞や内皮細胞、炎症細胞に関するものがほとんどである。間質組織の中でも脂肪組織
はエネルギー貯蔵組織と考えられ、癌との相互作用については注目されてこなかった。し
かし近年になり、脂肪細胞が単なるエネルギー貯蔵組織としてだけでなく、TNF-α、IL-6, 
IL-8, や monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)といったサイトカインを産生する
内分泌臓器であることが報告されるようになっている。そして、脂肪から産生されるサイ
トカインである、アディポカインの分泌異常が様々な臓器に影響を与え、種々の疾患の原
因になっていることが報告されている。 
乳癌においては肥満がリスクファクターになることが知られており、システマティックレ
ビューにおいて閉経後では肥満女性の方が通常女性に比べ乳癌発生リスク比が増加すると
いう報告や、術前 BMI が 25 以上の肥満女性では閉経の有無に関わらず予後リスク比が増
加するということが報告されている。また肥満により脂肪細胞から炎症性サイトカインで
ある IL-6 が分泌される。乳腺は周囲を脂肪組織に囲まれ、脂肪細胞は乳房の重要な構成要
素である。しかし、そこで発生する乳癌組織は周囲の脂肪組織に容易に進展しやすいにも
かかわらず、乳癌細胞と脂肪細胞の相互作用に関する報告は少ない。その要因の一つに脂
肪細胞の浮遊性による培養実験の困難さがあり、脂肪に関する研究の多くは人工的な細胞
株である3T3L-1を用いている。今回、我々は3次元コラーゲンゲル培養系を用いることで、
より生体環境に近づけた状態を作り、ヒト脂肪細胞の初代培養を行うことで、乳癌環境下
における脂肪細胞の変化と腫瘍進展に果たす役割について検討した。 
 
【対象と方法】対象は千葉大学医学部付属病院で手術を受けた原発性乳癌患者とし、病理
学的浸潤径が 10mm 以上で全摘症例、乳癌のサブタイプは問わないこととした。乳房全摘
術症例より癌周囲および非癌部から脂肪組織を採取、コラゲナーゼ処理後、脂肪細胞を単
離した。得られた脂肪細胞をそれぞれ癌関連脂肪細胞（Cancer-associated adipocytes：CAA）
及び正常乳腺脂肪細胞（Normal breast adipocytes：NBA）としてコラーゲンゲルを用い
た 3 次元培養を行ない、その形態変化、増殖性について比較検討を行った。3 次元培養は
1980 年代より報告されているが、通常の培地を満たしたプレート上での 2 次元の培養と異
なり、コラーゲンゲルなどの 3 次元構造を保持する基質を用いて、縦方向の厚みを持たせ
て細胞を培養する方法であり、細胞が腺房様の構築を示したり、2 次元では見られないより
生体内に近い培養環境が実現可能なため、近年急速に用いられるようになっている。 
また実際に脂肪の分化に関わるマーカーの発現を PCR 法を用いて PPARγ、C/EBPα、レプ
チン、アディポネクチンについて検討した。他に実際の組織中で腫瘍が脂肪の分化に影響
を及ぼしているか調べるため、脂肪細胞の CEBPαの免疫染色と脂肪細胞の大きさについ
ても検討した。 
そしてさらに、得られた脂肪培養上清を乳癌細胞株に添加し、乳癌細胞の増殖性、走化性、
上皮間葉転換（EMT）に関する効果についても比較検討を行った。具体的には CAA と NBA
において分泌される因子の違いを調べるために、Human Adipokine Antibody Array 
(RayBio® )を用いてタンパクアレイを行ない、さらに CAA と NBA についてタンパクアレ
イで差の見られたサイトカインの mRNA を PCR 法を用いて解析した。EMT に関しては、
脂肪培養上清で MCF7 と MB231 を培養し、EMT マーカーへの影響を mRNA の発現で検
討した。EMT マーカーは E-cadherin, N-cadherin, Vimentin について検討した。また、乳
癌細胞株はエストロゲンレセプター陽性の MCF-7 乳癌細胞株と、エストロゲンレセプター
陰性の MDA-MB-231 乳癌細胞株を実験に用いた。 
 
【結果・考察】CAA, NBA ともに 3 次元コラーゲンゲル培養下では脂肪滴が減少し、紡錘
形細胞となって増殖したが、CAA ではその数が有意に増加した。同様の結果は NBA に
MCF-7 及び MDA-MB-231 乳癌細胞株を共培養した場合にも確認され、癌存在下において
脂肪細胞はより未分化な状態にあることが示唆された。また、単離直後の qPCR では脂肪
細胞分化度のマーカーである C/EBPαの発現が CAA に比べ有意に低下していた。 
PPARγも成熟脂肪細胞のマーカーと考えられているが、今回の実験では特に CAA と NBA
の間で差は見られなかった。C/EBPαと PPARγの発現については、脂肪の成熟段階に応じ
て違いが見られることがわかっており、脂肪の成熟段階の違いにより今回の結果になった
ものと考えられた。 
脂肪細胞の CEBPαの発現と脂肪細胞の大きさについて手術検体の免疫組織染色で検討を
行なったが、乳癌の腫瘍辺縁と接する脂肪細胞は腫瘍と離れた脂肪細胞と比較し、著明に
小さい様子が観察された。つまり NBA と比較して CAA は小さく、また CEBPα に染まっ
ている割合も低いことがわかった。 
NBA と比較して CAA の培養上清は乳癌細胞株の増殖性には変化を与えなかったが、走化
性を有意に増加させた。サイトカインアレイでは CAA 培養上清中に IL-6 及び MCP-1 濃度
の上昇を認め、CAA と NBA の mRNA を IL-6 と MCP-1 について PCR 法を用いて解析し
たところ、IL-6、MCP-1 いずれも CAA が NBA より発現量が多いことがわかった。また
IL-6、MCP-1 の中和抗体を用いると癌細胞の走化性は有意に低下した。 
EMT マーカーの発現に関しては、CAA 上清存在下で MCF-7 細胞においてのみ E-cadherin
の増加、vimentinの低下が観察された。生体内ではマクロファージ等がEMTに関わるTGF-
β等を産生して関わっていると考えられているが、今回の実験では脂肪細胞のみを単離し
て行っているため、実際の生体内では脂肪組織だけでなくマクロファージ等、他の様々な
要因も EMT については働いていると考えられた。 
 
【結論】ヒト脂肪細胞は乳癌存在下で、より未分化なプロファイルを示し、IL-6 や MCP-1
を含むサイトカインを分泌することで乳癌細胞の遊走能増加に寄与することが分かった。 
乳癌は本来悪性度の高くない癌腫であるが、周囲の脂肪組織を未分化な状態にして IL-6 や
MCP-1 といったサイトカインを分泌させることにより、成長しやすい環境を作り出してい
る可能性があると考えられた。実際の生体内での脂肪細胞の癌部と非癌部での分化度の差
や、脂肪細胞と乳癌の相互作用に関するこれらの知見は、乳癌に対する新たな治療方法へ
のターゲットにもなり得るものと考えられた。 
 
